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Mechanism　of　Excitation－Contraction　Coupling
　－The　Action　of　Blocker　and　Potentiator　on　the
　　　　　　　Excitation－Contraction　Coupli119一
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　　　　　　　　　　　　　　　　（αかげ：乃一（ザIEy磁π）
　　　Various　blockers　and　potentiators　on　excitation－contraction（E－C）coupling　were　classified　on　the
basis　of　action　and　their　sites　of　actio．n，　although　the　detailed　mechanislns　have　not　been　clari五e．d．　At
the－same　ti皿e．，1）the　relation　between　m．echanical　thre．shold　and　surface　potential，2）the　relation　between
the　activation　and　i．nactivation　Qf　potassium　contracture　and　charge　movement　and　3）the　action　of　E－C
blockers　and　potentiator．s　on　these　paramete．rs　were　discu．ssed．　Moreov¢r，　the　problems　necessary　for
further　clarifying　the　mechanism　of　e茎citat．ion－contraction　coupling　in　skelet．al　muscle　were　ihdicated．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　DeceInber　4，1980　and　accepted　January　19，1981）
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1　はじめに
　Kahn　and　Sandow1）およびSandow2）により，　skele－
tal　muscleとくにtwitch　musc．le五berにおけるexc．ita・
tion－contraction（E－C）coupling　processの存在が示唆
されて以来，その実証ならびにcouplingの機序に関する
研究が数多くなされてきた3～12）．現在，このprocessの
構造的実態がtransverse　tubular　membrane（T－me皿一
hrane）ないしtriadic　junctionおよびsarcopla．s．mic
reticulum（SR）であること，またcoupling　Pro．cessに
おけるこれら一連のstepが各種条．件により影響され，そ
の結果収．縮．が増強あるいは抑制されることも明らかにされ
ている．しかし，これら条件あるいは薬物の作用点の詳
細，ならびに作用機序についてはなお明らかでない場合が
多い．さらに，これらの条件により起こる各種収縮の変化
の様相から，逆にE℃．coupling　Proces．sあるいはE－C
couplingの機序を解明しようとする研究もなされてきた．
しかし現在，T一・nembran．eにおける脱分極により如何に
してSRからCaが遊離されるのかの機序の詳細について
は依然不明であり，この解明はE－Ccouplingの機序を
．めぐる問題に関し，今後に残された最も重要な課．題の一つ
である．
＊　札幌医科大学名誉教援
　　Professor　Emeritus　of　Sapporo　Medical　College，
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　本報では，わ．れわれの実験成績ならびに従来報告されて
いる成績にもとづいて，twitch　muscle丘ber．のE－C　cou－
plingを抑制あるいは増強する各種条．件（E－C　blockerお
よびpotentiatorとしての陽および陰イオン，薬物，物理
化学的要因など）につき．，先ずこれらを主としてその作用
点の面から分類した。ついで，これらblockerおよび
PQte且tiatorの膜電位ならびに各種収縮への作用を整理し，
とくにmechanical　threshQldやCa　in且uxに対するそ
の作用をsurface　potentia1の変化，　stabilizatio且および
labilizationの面から考察した．さらに，これらの結果な
らびに，最近のnerveおよびmuscle丘berにおける興
奮に伴うcharge　moveme．ntに関する報告を考慮しつつ，
E－C．couplingの機序をめぐる研究の現状を明らかにし，
かつその将来展望を試みた．
2E－C　coupli㎎に対する各種blockerと
　　その作用
　　E℃couplingに対す．る各種blockerの作用をその作
用点の面から．分類し，さらに，coupling　processの各
．stepの機i能を最も反映すると考えられる代表的な現象に
対する．これらblockerの作用を整理した（Table　1－4）．
　　S rface　memb．raneおよび（あるいは）T」皿e皿brane
に作用するものとして，hypertonic　solution13，14．，52・81～83），
neuraエninidase20），高濃度1incQmyci．n42）および高濃度
verapami184）などがあげられる（Table　1中の文献参照）．
これらのうちhypertonic．solutio且以外は，いずれも
action　potentialを消失させるため早期にtw玉tchを完全
に抑制し，また遅れてK拘縮を抑制する．しかし，ca∬eine
拘縮は影響されず．neuraminidas．eによる場合にはむしろ
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conditions
hypertonic　solution
at　3　times　tonicity
of　nornlal　Ringer
（3T）
at　2　T
neuraminidase
high　cQncentration
of　lincomycin
（above　65　mM）
high　concentration
・fverapami1
（above　O．5　mM）
membrane　potentials
restlng
potential器・。1羅譜、
de reased　prolonged　enhanced
（20mV）　（duration）
、nO　effeCt　Ho　ef〔ect
decreased　abolished
no　ef［ect　abolished
no　e．ffect　abolished
mechanical　responses（peak　tension）
twitch
　　　　　　　potassiUm　cafleine
t．etanus　　contrac－　　cQntrac－
　　　　　　　ture　　　　　ture
abolis． ed　inhib．ited
　　　　　　　　to　below
　　　　　　　　10％～
　　　　　　　　abolis
inhibited　inhibited
to　seve－　　to　50％
ra1％
hed　a
inh bited
tq　below
10％～
　b．01ished
inhibited
t・50％
inhibited
to　10％
inhibited
to　50％．
inhibited　inhibitedi・hibi・・d　poﾕ。d
abolished　abolished　inhibited　no　effect
inhibited　inhibi．ted　inhibited　no　effect
references
13，14，52，
81，82，83．
20．
42．
84．
Tahle　2忍Cウ♂oc走θ’一5〃zα加砂α‘’ガπgo〃　孟1u／z5・oθ7噂58孟％6μ♂α’・
07’オ7’如4ガ6ブππ6孟∫07Z測∫彦ん∫〃‘μご’Z〃7Z♂chα’Z965
〃匹8〃めノ脚z6
cond．itions
T－disruption
　（disruption　of
　transverse　tubules
me吼brane）
urea－treat皿ent
membrane　potentials
restmgpotential盤・。1黙1茎
no　ef［ect　no　e．ffect　abolishe．d
slightly　　inhibited　　decreased
decreased　（alnplitude）
rnechanical　response．s（peak　tension）
twitch　tetanus
potassium　caffeine
COntraC－　　COntraC－
ture　　　　　ture
olished　abolished　abolished　no　effect
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　slightly
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　inhibited
inhibited　inhibitedinhibited　slightly
　　　　　　　　inhibited
re rences
15，16，
85～β9．
90，91．
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増強される．したがって，これら3薬物は高濃度下でsur－
face　membraneに作用し，そのexcitation　processそ
のものを障害すると考えられる．一方hypertonic　solu－
tionは，2T（tonicityがnormal　Ringer液の2倍であ
る溶液）において，twitchを最も強く抑制し（c・ntro1の
数％に抑制），ついでtetanusならびにK拘縮を抑える
（control　tetanu．sの約50％に抑制）．さらに，3Tsolu－
tion中では，　twitchは勿論のこと，　tetanusおよびK拘
縮さえも起こらなくなる．しかしcaffeine拘縮はなお
Table　3
3
control　tensionの．約10男だけ残る．このようなhyper－
t 至。　solutionによる収縮の抑制は，この条件下でexci－
tatiQn　processがほとんど影響されないことからE－C
blocki且gによ．ると考えられている13）が，抑制の一部は細
胞内イオン強度の増加による収縮要素の抑制であるという
報告14）もある．
　　つぎに，主として．T－membraneに作用し，その形態的
な変化（破壊．）を伴う条件としては，glycerol処理および
urea処理がよく知られている（Table　2）．最近Nagai　6≠
　　　　噛
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conditions
　　　　エ．　catlons
high　concentration
of　calcium（5－10　mM）
皿anganese
lanthanum
（α05－0ユmM）
ruthe．nium　red（RR）
　　　　11・　agents
dantrolene
procalne
pro．pranolol
（50－100μM）
DNP
formaldehyde
（1－10mM）
　　　111．　var10US
　　　　　　　　treatment
calcium　de丘ciency
conditioning
depolarization
fatigue
survival
denervation
membrane　potentials
restlng
P・tentia1温1難濫1
hyperpo－
　　larized
no　effect
incre．ased
no　effect　enhanced
no　effect　no　ef｛ect　e．nhanced
no　effect　no　ef〔e．ct　enhan．ced
no　ef［ect
hyperpo－
　　larized
（一5mV）
no．effect
no　effect
nO　effect　　nO　ef〔eCt
i血hibited
no　e任ect
no　effect
markedly
prolonged
slightly
decreased
abQlished
shgbtly　　slightly
decreased　decreased
nQ　ef〔ect　no　ef〔ect
no　eHlect　no　effect
enhanced
mechanical　responses（peak　tension）
twitch
　　　　　　　potassium　ca鉦eine
tetanU．S　Contrac－　　contrac－
　　　　　　　　　　　　ture　　　　　ture
inhibited
i且hibited
inhibited
（0．3mM）
in ibited
inhibited　no　e任ect
inhibited　no　effect
no　effect　inhibited　no　efifect
inhibited　no　effect
inhibited　no　effect　inhibited　no　effect
inhibited　inhibited　inhibited　inhibited
　　　　　　　　　　　　　　　　　（low［K］）
inhibited
inhibited
inhibited
inhibited　no　ef［ect
inhibited
inhibited gradually
inhibited
inhibited
inhibited　iRhibited　inhibited
inhibited
inhibited
no　e日［ect
no　effect
（10mM
ca任eine）
inhibited
（below51nM
caffeine）
slightly
inhibited
（7．OmM
caffeine）
inhibited　no　effect
inhibited　no．effect
r f rences
22，25．
17，57，99，
100、
18，19．
92．
21，22．
23，63，102，．
103．
93．
110
75，104
94－98．
24－29．
30－34．
35－37．
38．
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α〃5・16）は，glycero／によるT－disrupted　fiberにおい
て，5mM　c狙eineによる拘縮の抑制の程度が同一濃度の
caHeine　inHuxの抑制のそれより約20％大きいことを示
し，これとcaffeineの作用点がSRにあることから，　T－
disruptionはSRのCa遊離機構のfunctional　distur－
banceをもたらすとみなし，　glycerol処理による構造変
化はT－membraneのみならずSRにもおよぶ可能性の
あることを示外した．一方，このような明らかな形態的変
化を伴わずT－me・nbraneに作用しE－C　blockを起こす
ことが知られているもの（Table　3，　i）に，各種陽イオン，
たとえぽ高濃度（5～10mM）Ca什，　Mn昔，　La冊および
RR（ruthenium　red）が挙げられる．後3者は主として
T－membraneに作用して，そのself－exchangeable　Ca
fractionにおけるCa什とexchangeすることにより，K＋
による脱分極に伴うCain魚xを抑制するとされてい
る17～19・92）．同様にK拘縮に伴うCa　in且uxの抑制をもた
らす薬物としてdantrolene21，22）ならびにprocaine23）が’
ある（Table　3，　ii）．　DantroleneはT一皿embraneないし
はtriadic　junctionに作用してこれらの部位における脱
分極に伴うCa　in且uxを減少させmechanical　response
を抑制すると考えられている．この系列にはほかに，pro－
pranolα195），　DNPllo）およびformaldehyde75・104）（後述）な
どがある．またその他の特殊な条件として，Ca除去94，95），
subthreshold　concentrationのKイオンの存在（condi－
tioning　depolarization）24削29），疲労30～34），残生35～37），およ
び除神経38）があげられる．これらはいずれもE－Cblock
をもたらす（Table　3，　iii）が，それぞれの作用機序の詳細
については，それらの関連する文献を参照されたい，
　Table　4には，その作用点がT－membrane，　triadic
junctionあるいはSRであることが推測されているage堪s
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ん　を示したが，これらの作用ならびに作用機序の詳細につい
ての報告はきわめて少い．
Table　4　E－CろZ・o々87・3αo魏g　oηT一〃匹6〃伽αη8，
　　　　　診アー’α読σブ醐6オゴ0π0’一5απ10μα5加‘アー6一
　　　　　’∫6π伽〃匹
references
3E－C　coup11ngに対する各種pote且tiator
　とその作用
agents
D20
tetracalne
parathion
DDT
BHC
！05～108，
4163．　，
109．
109．
109．
　一方，Table　5にはE℃potentiatorの主なものを示
した，twitch　potentiatorであるanomalous　anionsの
muscle飾erにおける作用点については古く：から検討さ
れ，それはT－membraneにあるとされてぎた4，39），しか
し，最近Nagai　6’αZ．40）は，　NOJならびにSCN一作用
下に，その時間に依存して，40mMK＋による拘縮の
peak亡ensionが増強されること，またその亡量me　course
とくにspQntaneous　relaxationのrateが抑制されるこ
とを認め，これより，これらのanionsは脱分極に伴い
丘ber内に侵入し，おそらくSRのCa　releaseを促進す
る一方，Ca　uptakeを抑制するであろうことを示唆した．
このことは，anomalous　anionsの作用点が従来考えられ
てい T－systemのほかにSRにもある可能性を示唆す
る点で注目される．低濃度Ga什22・26，27），低濃度。誰eine27・
41）ならびに低濃度lincomycin42）もtwitchならびにK拘
縮を増強する，とくに後2者は，resting　potentia1なら
びにaction　potentialのalnplitudeにあまり大きな変
化を与えず，negative　afterpotentia1を増強する点は
anQmalo眠aniqnsの作用と類似する，これより，上述の
諸種P・tentiatorは，　E－C　c・upling　Pr・cessのいずれ
かのstepに作用し，　T－membraneからのCa　in且uxあ
るいはSRからのCa　releaseをそれぞれ，または同時に
促進することにより収縮を増強すると考えられる．その
他，hypotonic　solution43）ならびにcatecholaminesg3）
（adrenalinやisoprQterenol）およびdibutyryl　cyclic
AMP93）もE－C　potentiatorとみなされ得る．
　以上，E－C　blockerおよびpotentiatorについて，そ
の作用点ならびに作用，あるいはその機序について述べ
た．とりわけ作用点に関しては，上述のblockerやpoten－
tiatorはそれぞれ，　E－C　coupling　Processの一連のstep，
すなわち，surface　membrane，　T一皿embrane，　triadic
lunctionおよびSRにいたるいずれかの部位に対して特
に強く作用するると考えられることから，これらのbl・cker
およびpotentiatorの作用点はある程度限局しているとみ
なしてよいと思われる．しかし，以上の分類ならびに考察
を通じて，それぞれのblockerやpQtentiatorカミcoupl－
ing　step上の，ある特定の作用点以外の部位に対しても，
さらに大なり小なり影響を与える場合のあることも明らか
にされた．この点は，E－C　blockerやpotentiatorの作
用点を論ずる場合とくに注意すべきであろう．以上述べて
きたところがら，現在のところ，E℃couplingの一連の
stepのうちの，いずれか1つだけに特異的に作用するよ
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conditions
anOmalOUS　aniOnS
10W　ConCentratiOn
of　caf〔eine
（below　1．5　mM）
10w　concentration
of　calciu皿
（Q．18mM）
10w　co．ncentration
of　lincomyci11
（be10w　6．5　mM）
hypotonic　solution
catechola皿ines
（adrenalin，
isoprotereno1）
dibutyryl　cyclicAMP
membrane　pQtentials
瓢1器・。1慰、
o　efEect　pr610nged　enhanced
　　　　　　　（duration）
no　effect　prolong．ed
　　　　　　　（duration）
　　　　　　　about　10％
no　efEect　no　ef「ect　no　efEect
n．o　ef［ect　prolonged
　　　　　　　（duratiQn）　enhanced
no　efEect　no　effect　no　efEect
noeffect　no　e鉦ect　no　effect
皿echanical　responses（peak　tension）
　　　　　　　　　　　　potassium　ca控6ine
twitCh　tetanus　cOntrac－　cOntrac－
　　　　　　　　　　　　　　　　ture　　　　ture
poten－　　　no　efEect　poten－　　　poten－
　tiated　　　　　　　　　　　tiated　　　tiated
Poten－　　　no　ef壬ect　Poten－
　　tiated　　　　　　　　　　　tiated
Poten－　　　nQ　efEect　Poten『　　　no　efEect
　ti．ated　　　　　　　　　　　tiated
poten－　　no　effect　poten－　　　no　effect
　　tiated　　　　　　　　　　　tiated
poten－
　tiated
poten－
　　tiated
poten－
　　tiated
poten－　　　no　effect
　　tiated
poten－　　　no　efFeCt
　　tiated
references
！，4，39，
．40．
4，27，33，
4163．　，
22，26，27．
42．
43．
93．
93．
うなagentを見いだすことは困難である．
4Mechanical　thresholdならびにCa　inHuxに
　　　対するE－Cblockerおよびpote加：iatorの作用
　前述のように，・各種E－Cblockerおよびpotentiator
において，そ．の主な作用点ならびに作用は各blockerおよ
びpotentiatorにより異なっている（Table　1～5）・しか
し，前者に含まれるものは収縮を抑．制する点において，ま
た後者に含まれるものはこれを増強する点で共通してい
る．これらblockerおよびpotentiatorのmechanical
thresholdに対する作用は，従来の報告に従えばTable　6
のごとくである．すなわち，その主な作用点がT－mem－
brane上に有り，　E－C　blockerとして知られているイオ
ン，薬物あるいは物理化学的条件は，一般にmechanical
thre．sholdを上昇させ（Table　6，　group　1），一方，同様の
作用点をもちE－Cpotentiatorとして知られているも．の
の多くはこれを低下させる（grQup　2）．
　脱分極に伴いmuscle飾er内にCa＋が流入すること
は以前から知られている17，44周49）．とくに，K拘縮時のCa
inHuxのtime　courseは，　Oota　aud　Nagai17）によれば，
全流入量の約60％を占めるearly　rapid　Ca　in且uxと残
りの約40％を占める1ate　slow　Ca　in且uxの2つの部
分に分けら．れるという．また従来の報告によれば，K拘縮
時のCa　in且uxは諸種条件により促進あるいは抑制され
る．Ca　in且uxに対する主なblockerおよびpotentiator
の作用を同じくTable　6に示した．これより明らかなよ
うに，主作用点がT－membrane上にあるE℃poten－
tiat・rとしてのa．nomalous　ani・nsはCa　influxを促進
し（Table　6，　gr・up　2），一方，同様の作用点を有するE－C
blocke （Mn昔，　dantrolene，　RRなど）は，いずれもCa
in且uxを抑制する．すなわち，　anomalous　anionsの場合
のようにmechanical　thresholdが低下する方向に膜の
性質が変化する場合にはCa　in且uxが増し，一方，　Mn荘
およびRRのようにthresholdが上昇する方向への膜の
変化はCa　in且uxを減少させる．このことは．，　mechanical
thresholdの低下は，膜とくにT－membraneめ，イオン
とくにCa朴透過性，したがってCa－conductanceの．増加
を示し，一方，そ．の上昇はC．a－conductanceの減少を示す
ことを示唆する．
　なお，膜 イオ．ン透過性ならびに膜抵抗に対するE－C
blockerお．よびpotentiatorの作用につ．いては，高濃度
Ca下ではこれらの現象がそれぞれ減少および増加し，ま
た低濃度Ca下では，逆にそれぞれ増加および減少する50）．
ただし，mechanical　thresh．oldの低下なら．びCa　in且ux
の増加を示す点で後者の場合に近いanomalous　anions
は，膜抵抗をむしろ増加させる51）．この点は，Ca　in且ux
と膜抵抗 関係を考える場合に注意を要する．
5Surface　potentia1とmechanical　threshold
以上，各種E－Cblockerおよびpotentiatorにつぎ，
6 高氏　昌・ほか 札幌医誌
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manganese
lanthanum
dantrolene
procalne，　tetracalne
ruthenium　red（RR）
propranolol
　anomalous　anions（NOぎ，　SCNつ
　10w［Cal
　low［caffeine］
！　hypotonic　solution
i・・b瞳・1・翼1・・AM・
mechanical　threshold（references）
enhanced
，，
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，，
99．
18　19．
　，
2265．　，
102　103・　41　63．　，　　　　　　，　　　　　　，
92．
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，，
，7
　
14　39　40．，　　，　　　，
22，26，27．
2741．　，
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93．
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，，
　
17．
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21　22．
　，
2346．　，
92．
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，，
，，
48．
48．
48，
43．
mechanical　thresholdならびにCa　in且uxに対する作用
を述べたが，これらagentsによるmechanical　threshold
の低下および上昇の機序は，一部のagentについては最
近，surface　potentialの増減により説明されている43・52
－56）．すなわち，twitch　muscle五berのmechanical
thresholdは，膜電位とsurface　p・tentialの両者に依存
する膜内電位差により決まると仮定されている．すなわ
ち，mechanical　thresholdの低下は膜内電位差の減少に，
またその上昇は膜内電位差の増加に対応するという．しか
も，mechanical　thresholdの変化を来たす条件（たとえ
ば，低濃度（0．18mM）および高濃度（10　mM）Ca，　anoma－
10us　anions，　hypertonic　solution（1．1～2．5　T），　Mn朴な
どのdivalent　cations，　H＋，低温，その他）は多くの場合
．膜電位に影響を与えない25・26・52・57，58）ことから，この膜内
電位差は主としてsurface　potentia1の変化に依存すると
考えられている．因みに，このsurface　potentialは，
Grahame59）の式で表わされる．
　　・一、1、［写・・（・xp響一・）］’〃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　サここで，σは表面電荷密度（電気素量／A2＞，　Czはi種イ
オンの濃度，ψはsurface　potentialである．なお，　me－
chanical　thresholdの変化をsurface　potentia1と関連
させて説明している従来の文献には以下のものがある．す
なわち，　Hodgkin　and　Horowicz39）は，　mechanical
thresholdを低下させるanomalous　anionsの作用を
surface　membrane上に仮定したexternal　positive
chargesの減少で説明し，また，　LUttgau25）は，高濃度
Caによるmechancial　thresholdの上昇を，膜の外表面
に存在する丘xed　negative　chargesが高濃度Caにより
中和される結果であるとした．さらに，外液のpHの低下
によるm chanical　thresholdの上昇もまた同様の考え
により説明されている43），諸種E－Cblockerおよびpo－
tentiatorの作用とsurface　potentialの変化の関係を論
じたVan　der　Kloot56）の最近の報告は，以上の問題と関
連して参老となろう．
6　E－Ccouplin奮processにおけるstabiliza亡ion
　および1abilization
　6・1　Stabilizerおよび1abilizerとmechanical
　　　thresholdならびにCa　influx
　神経線維の膜に作用して，1）action　potentia1のam－
plitu4eの抑制，2）rate　of　riseの減少，3）thresholdの
上昇および4）conduction　velocityの低下（以上の作用
を膜に対するstabilizing　actionという）をもたらす一方，
静止電位にほとんど影響を与えない物質はstabilizerとよ
ばれている61）（永井ら62）の総説参照）．高濃度Caならび
にprocaineはその代表例である．一方，外液のCa什を
除去すると，五ringが起こり，　resting　potentialが軽度
（数～10mV）減少し，遂にはaction　potentialも発生し
得なくなる．これは，Ca除去により膜が不安定になる
（labilizing　action）ことを示す．これより膜の安定化のた
めには外液に，ある一定濃度（1．8mM）のCa什の存在が
必要であるとされている．以上のstabilizingおよび
labilizing　actionはskeletal　muscleのaction　potential
についても同様に認められている61）．
　LUttgau25）によれば，高濃度Ca（5　mM）により膜が
stabilizeされている条件下では，　K拘縮のthreshold
curveは右方にずれ，そのthresholdは約20　mV上昇す
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るという．この成績は，Frankenhaeuser　and　Lannergren
26），篠崎・太田27）およびTakauji　8孟α」．22）により確認さ
れている．また5～10mM　prQcaineもmechanical
thresholdを右方にずらす63・64）．同様の成績は，2．5μM
dantroleneによっても示されている22，65）．
　これに対し，低濃度CaならびにCa除去により膜が
1abilizeされている条件下では，　mechanical　threshold
は著明に左方にずれる22・26，27）．また，anomalous　anions
（NOぎ，　SCN一など）もmechanical　thresholdを左方に
ずらす39，40＞．これらの成績は，高濃度Caおよびprocaine
によりmechanical　thresholdカミ上昇するのに対し，　Ca
除去ならびにanomalous　anionでは著明に低下し，それ
ゆえに，これらはT－membraneに対しlabilizerとして
作用することを示している．以上の成績から，stabilizer
ならびにlabilizerは単にexcitation　processのみに作
用するだけでなく，E－C　coupling　processに対してもそ
の抑制あるいは促進作用をもたらし得ることが示唆され
る．すなわち，muscle飾erにおいて，高濃度Caおよび
procaineはE－C　couplingにおけるstabilizerとして
作用し，一方，Ca除去およびanomalous　anionsはE℃
couplingのlabilizerとして作用すると考えてよいよう
に思われる（総説62）参照）．
　なお，上述のように，dantroleneはmechanical　thresh－
oldを著明に右にずらす22＞．これは，　dantroleneが高濃度
Caと類似の作用を有することを示唆する．ただし，　dan－
troleneによりK拘縮のinactivation　curveが左方セこ移
動する28）点は高濃度Caの場合に右方にずれるという成
績25，26・27）と異なる（後述）．このことは，E－C　couplingの
activationならびにinactivationに対するdantrolene
と高濃度Caの作用機序が互に異なることを示唆し，　stabi－
1izerの作用機序を論ずる上で注目を要する・
　さらに，mechanical　thresholdの変化（上昇および低
下）は，Ca　in且uxの変化（抑制および増加）と平行するこ
とはすでに述べた（4参照）．これと一致して，stabilizerの
1つであるprocaineはmechanical　thresholdを上昇さ
せ63・64）かつCa　in伍xを抑制する23，46）．一方，1abilizing
actionを有するanomalous　anionsはmechanical　thresh－
oldを低下させ39・40），かつCa　in且uxを増加する48＞。これ
らの成績は，stabilizerおよびlabilizerによりCa　in且ux
がそれぞれ抑制および増強されることを示す．
　6・2　Stabilizerおよび1abilizerとK拘縮の
　　　　　　　　　　　　　　の　　　　lnactlvatlon
　以上は，strbilizerならびに1abilizerの作用を主とし
て興奮および収縮におけるactivationの面から考察した
ものである．他方，高濃度Caおよび低濃度Caはそれぞ
れNa－conductanceのinactivationを抑制および促進す
ることが知られている66・67），したがって，stabilizerなら
びに1abilizerの作用をactivationのみならずinactiva－
tionの面から考察することも必要である．この点に関し
ては，永井ら62）の総説にすでに述べられているが，以下の
点は今後に残された問題としてとくに重要である．
　S abilizerである高濃度CaはK拘縮のinactivation
curveを右にずらし，一方labilizing　actionを示す低濃度
Caおよびanomalous　anionsはこれを左にずらす25，26，27・40）．
また，これと同じ条件下でinactivation（inactivation　1
および2を含む．文献29）参照）のtime－depe記ence　curve
がそれぞ ，右および左にずれることも示されている29・40）．
これらの事実は，inactivationの発現および進行がstabi－
lizerならびにIabilizerにより，それぞれ遅延あるいは促
進されることを示し，これより，inactivationの発現過程
にsurface　membraneおよびT－membraneの膜のイオ
ン透過性の増加が関与する可能性が示唆される，しかし，
subthreshold　concentrationのK＋によるconditioning
depo arizationで起こされたinactivationは，　K拘縮の
actiNation　curveをむしろ右方にずらす事実（太田ら，未
発表），ならびにprocaineやdantroleneは，　mechanical
thresholdを右にずらすにもかかわらず，高濃度Caの場
合と異なり，むしろinactivationの発現を促進する事実
22・28）は，この考えに反するように思われる．この意味で，
Ca什以外にMn什などのdivalent　cationsのinactiva－
tionへの作用の様相，およびprocaineやdantrolene
のinactivationへの作用機序をさらに精査することは重
要と思われる．
7E－C　couplingのactivatio皿ならびに
　inaCtiVadOnとChafge　mOVeme虻
　最近ヤリイカの巨大神経線維において，Na　channelの
gating機構の詳細が明らかにされつつある．すなわち，
Armstrong　and　Bezanilla69）ならびにKeynes　and　Rojas
70）により，Na　channe1が開くとき流れる電流として
gating　currentが発見された．最近の報告によれぽ，
nelを開閉する機序（gating　Inechanism）とchanne1
の中をイオンが透過する機序（permeation　mechanism）
とは互いに独立なものと考えられている．また，一方にお
いて，Armstrong磁α♂．71）は，　formaldehyde（a　protein
crosslinking　reagent）あるいはpronase（a　mixture　of
Inany　enzymes）がNa　channe1のinactivation　gateを
selectivelyにdestroyすることを見いだした．これらの
条件下では，inactivationが完全に除外されactivation
のみとなるため，これを両者を含むcurveから差引くこ
8 高氏　昌。ほか
とによりinactivationそのもののtime　courseの追跡が
可能となり，結果として，この領域の研究は著しく進展し
た．すなわち，彼らは，pronaseで処理された神経線維を
用いることにより，inactivationの開始に当たり500μsec
程のti皿e　lagのあること，　conditioning　Pulseを一定
時間与えることによりtest　pulseの大きさが抑制される
こと，また，過分極によりinactivationのonsetがおく
れることなどを示し，これらより，inactivatiQnはNa
channelのactivation　gateが開かないうちは発現しない
ことを示唆した．またこの事実と，inactiVationの存在は
gating　currentに抑制的に作用するという事実にもと
づき，activationとinactivationの間にcouplingのあ
ることを示唆し，これを説明するためのcoupユed　Inodel
を提唱している72・73＞．ただし，このモデルは，Hodgkin
and　Huxley66・67）の見解とは一致しない．すなわち，
Hodgkin　and　Huxleyの理論式の中では，　Na　channel
のactivatioHに関係のあるm－parameterとそのinacti－
vationに関係のあるh－parameterは互に独立であると
考えられている．この意味で，action　potentialのtime
courseに関し，　Hodgkin　and　Huxleyの理論式の取り
扱いにはこの点の注意が必要となろう．
　一方，skeユetal　muscle丘berにおいても，興奮に伴い
surface　membraneないしT－membrane内において
charge　movementのあることがgating　currentを実測
することにより証明されている74）（Almerslo4）参照）．彼ら
によれば，このgating　currentは膜電位依存性であり，
そのthresholdはmechanical　thresholdセこほぼ一致す
るという．また，Arzenazo　IIIを用いて吸光度の変化で
測定され得る細胞内Ca濃度の変化も膜電位依存性であり，
このCa濃度の増加をもたらすthresholdも皿echanical
thresholdに近い．以上の事実から，脱分極に伴うSRか
らのCa　releaseはgating　currentと密接な関係のある
ことが示唆されている．
　現在，このgating　currentの性質ならびに，　gating
mechanismなどの詳細についてはなお不明であるが，こ
のgating　currentがsurface　Inembrane，　T－membrane
あるいはSR膜のいずれかにおけるCa　channelをcon－
tro1すると仮定すれば，前項4で述べた脱分極に伴うCa
in且ux，あるいはSRからのCa　releaseに際し，　Caイオ
ンのchannel分子上に，分子レベルでの変化すなわち
charge　nlov6mentが起こる可能性も考えられる．高氏と
筒浦は最近，この可能性ならびに以上の報告を考慮して，
K拘縮のinactivationに対するformaldehydeおよび
pronaseの作用を検討した．しかし，結果はNa－conduc－
tanceのinactivationの揚合と異なり，これらのagents
札幌医誌
はmechanical　inactivationを除去することはなく，む
しろK拘縮を抑制した．nerve丘berにおいてforma1－
dehydeは細胞内および，高濃度では細胞外からも作用す
るが，pronaseは細胞内からのみ作用することが認められ
ている．われわれの実験では，いずれのagentもmuscle
丘berの外側から与えられた．したがって，この条件下で
はagentがinactivation　gatesを構成する膜タンパク質
にまで到達し得なかったためにinactivationが除去され
なかった可能性も除外できない．しかし，われわれの成績
は，mechanical　inactivationの発現機序がNa－conduc－
tanceのinactivationのそれとは分子レベルで明らかに
異なることを示唆するのかも知れない．この方向の研究
は，Na　channe1のgating　mechan三smの解明と相まっ
て，今後さらに検討されるべき重要な課題である．なお，
これらのagentsは，低濃度範囲でtwitch　tensionを増
強することが示されたが，これは，formaldehydeがヵエ・
ルのsartorius　muscle　fiberのaction　potentialのdura－
tionを著明に延長する事実75）により説明されるかもしれ
ない．しかし，この点に関しては，action　potentialに対
するpronaseの作用に関する実験も含めて今後の検討が
必要であろう．
　また，上述のように，gating　currentによりcontro1
されると考えられる細胞内Ca濃度は，諸種の色素を用い
て，その吸光度あるいは蛍光強度の変化を追跡することに
よって測定され，その方法が開発されつつある（Caswe1176）
の総説参照）．しかし，この測定法の精度ならびに感度につ
いてはなお問題がある．今後この点の検討ならびに改良も
必要となろう．
　さらに，最近カエル骨格筋において，以上述べてきた
gating　currentとは別に，脱分極に伴うCa　dependent
inward　currentの存在が特殊な条件下に証明されている．
すなわち，Cr除去下，　Na＋非存在下にさらにTTXによ
りNa－conductanceを抑制し，またTEAによりresting
and　delayed　K－conductanceを抑えた条件下でvoltage
clamp法により，　slow　inward　currentが認められると
いう77－80）．このinward　currentの発生は，外液のNa＋
除去あるいはTTXにより影響されず，一方外液のCa除
去あるいはCo昔やD－600により，また，　T－disruptionに
よっても，消失することから，脱分極によるT一丸のCa什
に対するconductanceの増加に帰せられている．最近，
教室の早津と小坂は，予備的実験において，Ca除去下に
このinward　currentが消失する条件下でも，なおK拘
縮が起こることを認めている．また，この拘縮のpeak
tensiQnは，　single飾erをこの条件下に浸漬する時間が
長くなると次第に抑制されるという．この拘縮の性質の詳
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細を明ら．かにすることは，E－C　couplingの機序．ならびに
そのinactivationの機序の解明にとって重要であると思
われる．
8　む　す　び
　以上，E－C　couphngに対する各種b1Qckerならびに
potentiatorの作用，およびそれらの作用点について整理
し，mechanical　thresholdの変化とsurface　potenti包1
の関係，これらに対するstabilizerならびにIabilizerの
作用，あるいはK拘縮のactivationならびにinactiva－
tionとcharge　movementなどについて述べた．しか
し，残念ながら．，以上のE－Cblockerならびにpoten－
tiatorの中から，　E－G　coupling　stepのある特異的な部
位にのみ作用するagentを見いだすにはいたらなかった，
　現状において，E－C　couplingに関する研究は現象論的
解析による段階は過ぎ，前述のE－Ccouplingと関連す
るcharge　movement．で示されるような膜における分子
レベルで．の取り扱いと，それによる理解の．方向へと移りつ
つある．現在，このcharge　movementで開始され．ると
考え．られる膜の興奮のSRへの伝達機構，ならびにそれに
よるSRからのCa　releaseの仕組みについてはなお未解
決である．この点の分子レベルにおける解明こそ，E－C
couplingに関する研究の今後に残された重要な課題で＝あ
ると考える．
1．
2。
3．
4，
5．
6．
7．
8．
9．
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